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NOTIFICATION OF ELECTION 
(POT Rule 61 .2) 


To: 

Assistant Connnnissioner for Patents 
IJnifpri 5?tatp^ Patent anH Traripmark 

Office 
Box PCT 

Washington, D.C. 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
18 February 2000 (18.02.00) 




International application No. 
PCT/DE99/01844 


Applicant's or agent* s file reference 
#4139 


International filing date (day/month/year) 
24 June 1999 (24.06.99) 


Priority date (day/month/year) 

26 June 1998 (26.06.98) 


Applicant 

JOMAA, Hassan 



1. The designated Office is hereby notified of ^ts election made: 

I X I in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
20 January 2000 (20.01.00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b)- 





Authorized officer 


The International Bureau of WlPO 


34, chemin des Colombettes 


Diana Nissan 


1211 Geneva 20, SwHzeriand 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 


3118004 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

REICHELUNDREICHEL 
Parkstrasse 13 

D-60322 Frankfurt am Main 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
07 December 2000 (07.12.00) 


Applicant's or agent's file reference 
# 4139 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/DE99/01844 


International filing date (day/mo nth/year) 
24 June 1999 (24.06.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
I 1 the applicant [ | the inventor X the agent [ | the common representative 


Name and Address 

LOTTERHOS & PARTNER GBR 
Lichtensteinstrasse 3 
D-60322 Frankfurt am Main 
Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 
069 555061 


Facsimile No. 
069 591769 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

X the person X the name X the address | | the nationality [ ] the residence 


Name and Address 

REICHEL UND REICHEL 

Parkstrasse 13 

D-60322 Frankfurt am Main 

Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 
(069) 55 91 65 


Facsimile No. 

(069)55 15 26 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
I X| the receiving Office [ [ the designated Offices concerned 
1 I the International Searching Authority | X| the elected Offices concerned 
1 X| the International Preliminary Examining Authority | | other: 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Simln Baliarlou 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 003711 738 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 
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AppHcant's or agent's file reference 
#4139 


prkTj iriTDTuiTD Ar-xiriM Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION pj-gi jn^jnary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 16) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/DE99/01844 


24 June 1999 (24.06.99) 


26 June 1998(26.06.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61K31/00 






Applicant 


JOMAA, Hassan 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet. 



\7| This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
^ been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
I Basis of the report 

Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIIl 





Date of submission of the demand 

20 January 2000 (20.01.00) 


Date of completion of this report 

27 July 2000 (27.07.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. / 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PC] 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 





international application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

» 


PCT/DE 99/01844 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelt>, inventive step or industrial applicabilit> ; 
citations and explanations supporting such statement 


1. Statemenl 




Noveltv ( N) Claims 1 


- 5 YES 


Claims 


NO 


invtMitivcsteiWIS) Claims 


- 5 YES 


Claims 


NO 


In.hwtriMl nnnlirahnitV'HA^ Claims ^ 


Claims 


NO 


2. Citations and explanations 




1 . This report makes reference to the 


following 


document : 




Dl = WO-A-96/22790 





2. The subjects of Claims 1-5 are considered to be 
novel and inventive, having regard to Dl, the sole 
international search report citation. The reasons 
are discussed below. 



2.1 Dl (see, e.g.. Claim 1 in conjunction with Claim 6) 
discloses a composition containing certain 
biphosphonic acids and antibodies against PTHrp, 
TGFa, IL-la, IL-lp, XL- 6, lymphotoxin, TNF, PGE, 
1 ,25-dihydroxy vitamin D3 or fragments thereof. Dl 
also discloses (see, e.g., page 6, line 26 to page 7, 
line 7) the use of said composition to treat the 
localized effects of metastasized cells on bone. 



2.2 Dl is not relevant to the subjects of the present 

Claims 1-5, because the antibodies mentioned in Dl 
do not fall within the normal meaning and scope of 
the terms antigens or allergens, and because the 
diseases described in Dl are not related to 
autoimmune diseases or allergies. 



. . . / . . . 



FonnPC r/IPi:A/4()^> (Box V) (Januan IW) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(Continuation of V.2) 

2.3 Claims 1-5 therefore meet the requirements of PCT 
Article 33(2) and (3). 

3. Claims 1-5 satisfy the criterion stipulated in PCT 
Article 33(4), because their subjects are 
industrially applicable. 



International application No. 
PCT/DE 99/01844 



Form PCT/lPEA/4()9 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/DE 99/01844 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

4. The meaning of X in Claim 1 does not include amidino 

radicals. Claim 3 is therefore, when X means amidino, 
independent of Claim 1 and should be drafted 
accordingly. 
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VERTRAG UBER 




INTERNATIONALE ZUSAIKENARBEIT AUF D 
GEBIET DES PATENTWESENS 

'i^ 3 ] JUL 2uuu 
fwipo" 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHl 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



PCT 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
#4139 


siehe Mitteilung (iber die Ubersendung des tnternationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/01844 


1 nternationales Anmeldedatum (Tag/lWonafcC/a/ir; 
24/06/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
26/06/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Wassifikation und IPK 
A61K31/00 


Anmelder 






JOMAA, Hassan 







1 Dieser internationale vorlautige PrQfungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfa3t insgesamt 5 Blatter eInschlieBlich dieses Deckblatts. 

S Au3erdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor di ser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT), 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 5 Blatter, 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



11 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


vin 





Datum der Einreichung des Antrags 
20/01/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
27.07.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
PrQfung beauftragten Behorde: 

^ Europe sches Patentamt 
^ D-80298 MQnchen 

jg/' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Peris Antoli. B \\ J/ 

Tel. Nr. +49 89 2399 8476 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01844 

I. Grundlag d sB richts 

1 . DIeser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" undsindihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-16 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 .5 eingegangen am 04/07/2000 mit Schreiben vom 04/07/2000 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehatt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 -5 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -5 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-5 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
si h Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 844 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationaien Anmeldung 

Zur Klarhert der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll, Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 844 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 



2. Im Hinblick auf D1, das als einzige Entgegenhaltung im Recherchenbericht zitiert 
wird, ist der Gegenstand der Anspruche 1-5 als neu und erfinderisch anzusehen. 
Die Begriindung dafiir wird unten eriautert. 

2.1 D1 (siehe z.B. Anspruch 1 in Verbindung mit Anspruch 6) offenbart eine 
Zusammensetzung enthaltend bestimnnter Biophosphonsauren und Antikorper 
gegen PTHrp, TGFa, IL-1a, IL-1B. IL-6, Lymphotoxin, TNF. PGE, 1 ,25-Dihydroxy 
Vitamin D3 oder Fragmente davon. In D1 (siehe z.B. Seite 6, Zeile 26 bis Seite 7, 
Zeile 7) wird auch die Verwendung solcher Zusammensetzung zur Behandlung 
der durch Metastase-Zellen im Knochen verursachten lokalen Effekte. 

2.2 D1 ist fur den Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1-5 nicht relevant, well die 
in D1 genannten Antikorper nicht unter der normalen Bedeutung und Reichweite 
der Begriffe Antigene oder Allergene fallen, und well die in D1 dargelegten 
Krankheiten nicht in Beziehung mit Autoimmunkranheiten oder Allergien stehen. 

2.3 Die Anspruche 1-5 erfullen somit die Erfordernisse des Art. 33(2) und 33(3) PCT. 

3. Die Anspruche 1-5 erfullen das in Art. 33(4) PCT genannte Kriterium, weil ihr 
Gegenstand gewerblich anwendbar ist. 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 

4. Die Bedeutung von X in Anspruch 1 umfaBt nicht Amidinoreste. Anspruch 3 ist 




Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 844 
PRUFUNGSBERICHT ■ BEIBLATT ^ 

daher, sofern X Amidino bedeutet. von Anspruch 1 unabhangig und sollte 
entsprechend formuliert werden. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA-April 1997) 



'V VV.'V = t^-''-^. MUiI*\iCHCN 06 ; 4-- 7- u : 19 ^ IL) : 13(j959 J 769-^ +4-0 239^*4-4 : ^/ 3 
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5 Patentsmsprttche 

1. Verwendung von BiephosphonsAuren aowie deren Derivaten 2ur 
Herstellung von Arzneiniitteln zur Prophylaxe und/oder zur Bo- 
handlung von AutoiinmiinkranJcheltan und/oder voh Allergien, 
10 dadurch gekennselchnet, da5 als Bisphosphonsfturen und deren 

Derivate veirwendet warden: 

- BlsphosphonsMuren und deren Derivate der allgemeinen Pormel 

13 A3O P— C ¥ OAi (I), 

worin bedeuten k6nnen; 

Ai#A2/A3,A4/ die gleich Oder verschieden aein kdnnen: Vasser- 
20 stoff, substituiertea oder unaubstituiertes Al- 

kyl, substituiertes oder unaubstituiertes Aryl, 
substituiertes oder unsubatituiertes Aralkyl^ 
aubfltituiertea oder unsubstituiertea Cycloalkyl, 
einen aubatitulerten oder unsubatituierten he- 
25 terocyclischen Rest, ein Metall der 1,, 2. oder 

3. Hauptgruppe des Periodensystema, wie Na, 
Car Mgr Al» sowie aubatituiertea oder unaubatltu- 
iertes Aimnonium Oder Ammoniumverbindungenr die 
aich von Ethylendiazitin oder AminoaAuren ableiten; 
30 Xr das aucti weg£allen kann: iLLkylen, Alkanylen oder 

Hydroxyalkylan; 

RifR^f die gleich Oder verschieden sein kfinnen und be- 

deuten k6nnen: Hi OH, NHat eubatituiertes Oder 
unaubstltuiertea Acyl, aubatituiertea oder unaub- 
35 stitulertea Alkyl, aubatituiertea oder unaubstl* 

tuiert s Aryl, aubstitui rtes od r unsubstituier- 
tea Cycloalkylr aubatltui rtea od r unsubstitu- 
iert s Aralkyl der einen aubstitui rten oder un- 



V VON: EPA MUF;NCHL':f>] 00 : 4- 0 . 1 5 - Kl • -»^i=itiyby 1769^ +49 89 23994 -165 



XBa 

Bubstituiert n heterocycllBchen R st und farner 
SKj, CI, und NEVjIU^ worln 
Ka/R* gleich oder verachladen sein Mnnen und bedeuten 

k6nnen: H, OH, substitulertes Oder unsxibstltuier* 
5 tea Acyl, aubstituiertdtf oder unaubatltuiertea 

Alkyl, substltuiertea oder unaubstltuiertee Aryl, 
aiibatituiertes oder unaubatltuiertea Aralkyl, 
aubstituiertea oder unaubatltuieirtea Cycloalkyl 
Oder elnen aubdtitulerten oder unaubatitiiierten 
10 heterocycliachen Rest; 

- und/oder pharraazeutlach vertrttgllche Salse und £ater dar 
Biaphosphonaduren aovie Salze der fiater 

- und/oder Verbindungen, die nach Ihrer Verabreichung Ira Kttr- 
per zu fitoffwechael- oder Abbauprodukten fOhrenr welche den 

15 Blaphoaphonaauren bzw. deren vorgenannten Derivaten ent-* 

aprechen/ 

wobel die Verwendung der fiisphosphonsduren und/oder deren De- 
rivate \ind/oder der zu den geeigneten atof fwechael- oder Ab** 
bauprodukten fChrenden Verbindungen 
20 in KoRibination siit den fttr die Prophylaxe und £11r die Behand- 

lung der jeweiligen Autoinominkrankheit apezifiachen Autoanti- 
genen oder 

in Koxnbination mit den fOr die Prophylaxe und die Bahandlung 
der jeweiligen Allergic apezifiachen Allergenen 

25 erfolgt/ wobei anstelle der jeweiligen Autoantigene bzw. All- 

ergene auch rragmente, Deri vat e oder Analoga der Autoantigene 
bzw. Allargene und ferner Fragxnente der Analoga vez-wendet 
werden kfinnen, sofem die genannten Subatanzen jeweila die- 
selben itnnunologlaohen Bigenachaften wie die entaprechenden 

30 Gesamtinolekaie der Autoantigene bzw« Allergene aufweiaen. 

2. Verwendvmg von Biaphosphonalkuren aowie deren Derivaten naoh 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi in der allgemeinen 
Forxnel (Z) bedeuten kf^nnen: 
35 A:rAs,A3/A4, dl gleich oder verachleden aein k6nnen: Waaaer- 

atoff, einen verzveigt n odar unverzweigt n Al- 
kylreat mit 1 bis 12 Kohlenatoffatomen, ein Aryl- 
reat^ Aralkylreat, Cycloalkylreat d r inen h - 
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terocycllschen E st, wobei dieae Rsate durch 
runtelonelle Gruppen substitulert sain kOnnen, 
eln Metall der 2. oder 3» Hauptgruppe dea Pa- 
rlodenayatema^ vie Na, K, Ca, Mg^ Al/ aovfie aub- 
s titular tea Oder unaubatitulertea Aimnonium oder 
Aznmoniuniverblndungan/ die aich von Ethylendlamln 
Oder Aminoa&uren ableitan; 
H, OH| NH2; 

daa auch wegf alien kannc ADcylenr Alkenylen oder 
Hydroxyalkylen, xoit jevella 1 bis 12 Koha.enstof- 
fat omen; 

H, OYL9 NH^f einen verzwaigten odcir unverzweigten 
Alkylreat mit 1 bia 12 Kohlenatof fatomen, einen 
Arylrestr Aralkylreat, Cycloalkylreat odor ainen 
heterocycliachen Restf wobei dieae Reate durch 
funktionelle Gruppen aubstituiert sain k6nnen^ 
und ferner SRs^ Clr und MR)£li» worin 
{UrK4r gleich oder verachiedan eein W^nxi^n und l^edeuten 

kdnnens Kr OH, einen verzveigten oder unverzweig- 
20 ten Alkylreat irdt 1 bia 12 fiCohlenatof fatomen^ ei- 

nen Arylreatr Aralkylreat, Cycloalkylreat oder 
einen heterocycliachen Reat, wobei dieae Reate 
durch funktionelle Gruppen aubatit^iert sein k6n- 
nen. 

25 

3. Vervendung von DisphosphonsAuren aowie deren Derivaten nach 
Anspruch 1« dadurch gakennzeichnet, daft in der allgemeinen 
Formal (I) bedeuten ke^nnen: 

Ai|A2,A3,A4f die gleich oder verachieden sein k5nnens Waaaer- 
30 0toffr einen verzwaigten oder unyerzweigten Al« 

kylreat mit l bia 12 Kohlenatof fatomen, einen 
Arylreat, Aralkylreat, Cycloalkylreat oder einen 
heterocycliachen Reatr wobei dieae Reate durch 
funktionelle Gruppen aubatituiert aeln k^nnen^ 
35 ain Metall der 1», 2. oder 3« Hauptgruppe dea Pe-* 

riodenayatema/ wie Na, K/ Ca, Mg, Al, aowi aub- 
atituiert a Oder unaubstitui rt a Axnnoniuxii oder 
Ainmoniuniverbindung n^ di aich von Cthylendiamin 



GEANDSRltS SLATT 




10 



Ri: 



R2! 



15 



20a 

Oder Aminosttur n ablei'ten; 
Ri: H, OH/ 

X, das audi wegf alien kannt (CH2)i.b, Jtanldino; 

'CH3 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Verwendung von Blsphoaphonsduren und deren Derivator! i.n Kozn-^ 
blnation mit Autoantigenen bzw. Allergenon zur Herstellung 
von ArxnedjTiittdln for die Prophylaxe und/oder di6 Behandlung 
von Autoinununkrankheiten und/oder von Allerglen nach einen 
der Ansprache 1 bis 3/ dadurch gekennzelchnet, dad verwendet 
warden zur Behandlung von 



Multiplex S]clerose: 



Rhaumatoider Arthritiaz 
Haehimoto-Thyreoiditis i 
Myasthenia gravis: 
L\apu8 erythematodes : 
Diabetes mallitus: 

Priznar-biliarer Zirrhose: 
AJctivar chroniacher Hepatitis: 
Adrenalitis /Addison** Krankheit 1 
Polymyositis : 
MztTiatomyositia : 
AutoinvnunhSmolytischer Anaxtiies 

H rzmuakel-| 

Ker zhaut ent ztlndu ng & 



Myelin Baaischea Protein (MBP) , 

we iter e Extra kte aua dem Gewebe 

des Nervensystems; 

Kollagen der Typen I, II, III; 

Thyr eogl obulin ; 

Acetylcholinrezeptorprotein; 

Inselzell-Extraktef 
Humaninsulin; 
Leberextr akte ; 
Leber sellextrakte ; 
Nebennierenrindenextrakte; 
Kautextrakte, Muakelextrakte; 
Muskel* und/oder Kautextrakte; 
Bxtrakte aus Zellen der hMzna 
topo tischen Linie; 

Hers xtrakt ; 



'GJO 19:16 



lO: r 
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10 



15 



20 



Skier de£xnl«s 

^Xveitis (Phatouveitis, 

syjapathische Ophthalmie): 

Pexnphigua vulgaris: 
Penphigoidt 
Pexnizioser Anamie: 



Autoliranuner atrophlscher 
Gastritis : 
Crohn-Krankheit : 
Colitis-ulcerosa- 
Allergien: 



Haut xtrakte, Hautz llextraJct ; 

Augenlinaenprota ina; 

S-7totigane, 

S-Antigengemiacha/ 

Hautaxtrakte^ 

Hautextrakta; 

Magenzellaxtrakte^ 

ParietalzelleKtrakta, • 

Intrinsischer Faktor; 

Magenzellextra kte ; 
Darmextrakte; 

Darmextrakte/ 

allergieapezifische Allergene. 



Verwendung von Bisphosphonsauren und deren Derivatan zur Her- 
atellung von Arzneimitteln fQr die Prophylaxe und/odar die 
Behandlung von Autoimmunkrankheiten imd/odor von Allerglen 
nach einem dar Ansprtche 1 bis 3, dadurc=h gekermzaichnet, dafi 
die Zubaraitungen der Koinbinationan in fester rorm, als Sal- 
be, als L6sung oder als Spray angewendet warden* 
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Aitikel 16 ObenntttelL EIne Kople wtrd dem Intemadonalen BQn> Qbennlttett. 

DIeaer Internationale Recherchenberlcht umfaBt Inageaamt _Z BWtter, 

[T| DaiOber hinaua Degt Ihm JeweOa ebie Kopie der In dieaem Bericht genannten Unteilagen zum Stand der Technik beL 



Gdtindlagedc 

a. HlnafehtOch der Spiache Ist die lntematfc>nale Recherche auf der Gnindlage der fantenurtlonalen AnmeMung In der Sprach 
durchgefOhrt worden. In der ale efangerelcht wurde, aofem unter dieaem Punkt ntehts anderee angegeben tel 

I I Die hntemattonale Recherche tet auf der Gnindlage einer bel der BehOrde eingerelchten Oberaetzung der Intematlonalen 
AnmekJung (Regel 2ai b)) durchgefOhrt worden. 

b. Hlnak:htlich der In der Intemationalen AnmeUung offenbarten Nucieolid- und^oder AminottflurMeciuonz tot die bitematfcMfiale 
Recherche auf der Gnindlage dea Sequenzprotokof to durchgefOhrt worden, das 

rn bfi der lntematk)nalen Anmekiung In SchilfDcher Fomn enthaRen tat 

zusammen mft der IntematfcxuJen Anmekiung In computeileabarer Forni eingerelcht worden lat 
bel der BehOrde nachtrftgDch In schilfllteher Fonm eingereteht worden tot 
bel der BehOrde nachtrftgflch In computerlesbarer Form eingeralcht worden laL 

Die ErMAmng, daS daa nachtrflgUch elngerek^hte achrtftOche Sequenzprotokoll nk:ht Clber den Offenbarungagehalt der 
Intematlonalen AnmekJung Im AnmeMezeRpunkt hlnauageht wurde vorgelegt 

Die ErMftrung, daB die In oomputerlesbarer Font) erfaBten Infonmatkxien dem achrfftflchen Sequenzprotokofl entsprechen, 
wurde vorgelegt 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 

a 



I I D e atiinm te AnaprOche haben sich als nicht recherc hi afb a r 
Q Mangalnda EirtfieWichkatt der Erfindung (slehe Feki II). 



(slehe FeM I). 



4. HInslchtUch der Beoaichnung der ErffrKlung 

PT) wtrd der vom AnmeMer eingeretehte Wortlaut genehmlgL 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrdewlefbtgtfeatgeaetzt 



5w Hbialchtflch der Zusanmonfoaaung 

[Y] wird der vom Anmekier eingerelchte Worttaut genehmlgL 

, . wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) In der In FekJ III angegebenen Faaaung von der BehOrde featgeaetzL Der 

I J Anmekier kann der BehOrde Innerhafc etnes Monats nach dem Datum der At>8endung dleaes bitematkMnalen 
Recherchenbertehts eine SteOungnahme vorlegea 

6. Folgende AbbOdung der Zatchmingen Ist mft der Zusammenfassung zu verOffentflchen: Abb. Nr. 



I ) wie vom Anmekier vorgeacMagen Q kelne der Abb. 

I I well der Anmekier aebst kelne AbblkJung vorgeachlagen hat 
I I well diese AbbOdung (fle Eiflndung besser kennzelchnet 
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Siehe Artfiang PatentfamBe 
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"E" SIteree DokuDent das Jedoch erst am Oder nach dem Intemaflonaten 
AnmeldedatLtn verOffenHcht vvorden let 

X" Verafteninchu>gpdegeel0ietls^elnen Prforttfttsanspnjch zwelfetiaft er- 
echefeien zu laseen, oder durch <ie das VeraftenllfchLiigadatLin ekter 
andeien Im Recherchenbeikiit genamten Verattendfehuig belegt werden 
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"O" Vei«ffentichung,dle8fehaijrelnemandk:he OfTer^xvuig. 
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kann alleln aufgiund deeer VerOflentlkhtrtg nichk als neu oder auf 
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"Y" Ver d fteninchLiig von beeonderer BedeutLiig; de beanspruchte Erflnduig 
karui nicht ate auf erlkKjerfecherTSddcelt bentfterKJ betiachtet 
wefden, wenn de Verdffentlchung nvt einer odermehreren anderen 
VerMlentlchiiigen deser Kategone In Veiblncfajig gebracht vtdrd und 
deee VefbkKfcng fOr ekten Faohmam nahelegend let 

VerMtendtehuHl, de Mt^led dersefcen Patenlfemlle tet 
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Claims 




Use of bisphosphonic acids and the derivatives 
thereof for the production of pharmaceutical 
preparations for the prevention and treatment of 
autoimmune diseases or allergies, characterised in 
that the bisphosphonic acids and the derivatives 
thereof which are used are those of the general 
formula : 



0 Ri O 
II I II 

A3O P C P OAi ( I) , 

1 I I 

15 A4O X OA2 

I 

R2 



in which 



Ai, A2, A3, A4, which may be identical or different 

and mean hydrogen, substituted or 
unsubstituted alkyl, substituted or 
unsubstituted aryl, substituted or 

25 unsubstituted aralkyl, substituted or 

unsubstituted cycloalkyl or a 
substituted or unsubstituted 
heterocyclic residue, a metal of main 
group 1, 2 or 3 of the periodic 

30 system, such as Na, K, Ca, Mg, Al, as 

well as substituted or unsubstituted 
ammonium or ammonium compounds 
derived from ethylenediamine or amino 
acids. 
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which may also be absent or may be 
alkylene, alkenylene or 
hydroxyalkylene, 
Ri, R2/ which may be identical or different 

and mean OH, -NH2, a substituted or 
unsubstituted acyl, substituted or 
unsubstituted alkyl, substituted or 
unsubstituted aryl, substituted or 
unsubstituted cycloalkyl, substituted 
or unsubstituted aralkyl or a 
substituted or unsubstituted 
heterocyclic residue or -SR3, CI and 
-NR3R4, in which 
R3, R4/ which may be identical or different 

and mean H, OH, substituted or 
unsubstituted acyl, substituted or 
unsubstituted alkyl, substituted or 
unsubstituted aryl, substituted or 
unsubstituted aralkyl, substituted or 
unsubstituted cycloalkyl or a 
substituted or unsubstituted 
heterocyclic residue, 
and the pharmaceutically compatible salts, esters 
thereof as well as salts of esters or compounds 
which, on administration, form the compounds to be 
administered as metabolites or catabolites, 
in combination with the specific autoantigens for 
the prevention and treatment of the particular 
autoimmune disorder, or 

in combination with the specific allergens for the 
prevention and treatment of the particular allergy, 
wherein, instead of the particular autoantigens or 
allergens, it is also possible to use fragments or 
derivatives thereof and the analogues and fragments 
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thereof of the autoantigens or allergens, providing 
that these each exhibit the same immunological 
characteristics as the corresponding whole 
molecules, and 

wherein the bisphosphonic acids or the derivatives 
thereof and the autoantigens or allergens or 
fragments, derivatives or analogues thereof 
may be administered simultaneously or in succession. 

Pharmaceutical composition for use for the 
prevention and treatment of autoimmune conditions or 
allergies according to claim 1, characterised in 
that, as bisphosphonic acids and the derivatives 
thereof, it contains those of the general formula: 



in which 

Ai, A2, A3, A4, which may be identical or different' 



0 



Ri O 




(II) . 



and mean hydrogen, an alkyl residue 
having 1 to 12 carbon atoms, which 
may be branched or unbranched, an 
aryl residue, aralkyl residue, 
cycloalkyl residue or a heterocyclic 
residue, wherein these residues may 
additionally be substituted by 
functional groups, a metal of main 
group 1, 2 or 3 of the periodic 
system, such as Na, K, Ca, Mg, Al„ as 
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well as substituted or unsubstituted 
ammonium or ammonium compounds 
derived from ethylenediamine or amino 
acids , 

5 Rif means H, OH, NHa, 

X, which may also be absent or may be 

alkylene, alkenylene or 
hydroxyalkylene, in each case having 
1 to 12 carbon atoms, 

10 R2f means H, OH, -NH2, an alkyl residue 

having 1 to 12 carbon atoms, which 
may be branched or unbranched, an 
aryl residue, aralkyl residue, 
cycloalkyl residue or a heterocyclic 

15 residue, wherein these residues may 

additionally be substituted by 
functional groups, or -SR3/ CI and 
-NR3R4, in which 
R3, R4, which may be identical or different 

20 and mean H, OH, an alkyl residue 

having 1 to 12 carbon atoms, which 
may be branched or unbranched, an 
aryl residue, aralkyl residue, 
cycloalkyl residue or a heterocyclic 

25 residue, wherein these residues may 

additionally be substituted by 
functional groups . 

3. Pharmaceutical composition for use for the 
30 prevention and treatment of autoimmune conditions or 

allergies according to claim 1, characterised in 
that, as bisphosphonic acids and the derivatives 
thereof, it contains those of the general formula: 
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0 Ri 0 
II I II 

A3O P C P OAi (III), 

1 I I 

5 A4O X OA2 

I 

R2 

in which 

10 

Ai, A2, A3, A4, which may be identical or different 

and mean hydrogen, an alkyl residue 
having 1 to 12 carbon atoms, which 
may be branched or unbranched, an 

15 aryl residue, aralkyl residue, 

cycloalkyl residue or a heterocyclic 
residue, wherein these residues may 
additionally be substituted by 
functional groups, a metal of main 

20 group 1, 2 or 3 of the periodic 

system, such as Na, K, Ca, Mg, Al, as 
well as substituted or unsubstituted 
ammonium or ammonium compounds 
derived from ethylenediamine or amino 

2 5 acids, 

Ri, means H, OH, 

X, which may also be absent or may mean 

( CH2 ) 1-5 f amidino , 
R2, may mean 



/ 



\ 

(CH2)4-CH3 



30 
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Use of bisphosphonic acids and the derivatives 
thereof in combination with autoantigens or 
allergens for the production of pharmaceutical 
preparations for the prevention and treatment of 
autoimmune conditions and allergies according to 
claim 1, 2 or 3, characterised in that the following 
are used for the treatment of 

multiple sclerosis myelin basic protein (MBP) , 

further extracts from nervous 
system tissue^ 

rheumatoid arthritis type I, II or III collagen, 

Hashimoto thyroiditis thyroglobulin, 

myasthenia gravis acetylcholine receptor - 

protein, 

lupus erythematosus DNA, 

diabetes mellitus islet cell extracts, human 

insulin, 

primary biliary liver extracts, 

cirrhosis 

active chronic hepa- liver cell extracts, 
titis 

adrenalitis/Addison' s adrenal cortex extracts, 
disease 

polymyositis skin extracts, muscle 

extracts, 

dermatomyositis muscle and/or skin extracts, 

autoimmune haemolytic haemopoetic cell line extracts, 
anaemia 

myocarditis heart extracts, 

myopericarditis 

scleroderma skin extracts, skin cell ex 

tracts. 
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uveitis 
(phacouveitis , 
sympathetic 
ophthalmia) 
pemphigus vulgaris 
pemphigoid 
pernicious anaemia 



autoimmune atrophic 
gastritis 
Crohn's disease 
colitis ulcerosa 
allergies 



eye lens proteins, 
S-antigens , S-ant igen 
mixtures, 

skin extracts, 
skin extracts, 
gastric cell extracts, 
parietal cell extracts, 
intrinsic factor, 
gastric cell extracts, 

intestinal extracts , 

intestinal extracts may 

allergy-specific alap be 

allergens. absent 



Use of bisphosphonic acids and the derivatives 
thereof for the production of pharmaceutical 
preparations for the prevention and treatment of 
autoimmune conditions or allergies according to 
claim 1, 2 or 3, characterised in that the 
combination preparations are administered in solid 
form, as ointments, as solutions or as sprays. 
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5 Patentanaprtiche 

1. V'erwendung von BiaphoapAonstturen sowie daren Darivatan 2ur 
Keratellung von Arznaimittaln zxzr Prophylaxe und/odar zur Ba- 
handlung von Autoinsnun)cran)cheitan und/odar von Allarglan, 
10 dadurch gakennseicnnet, da6 als Blaphoaphonsauran und deran 

Darivara varvandat warden; 

- BlsphoaphonsMuren und deran Cerivata dar allgamalnan Forxnal 

0 Ri q 

H I n 

15 AaO P C P OAi (I), 

worin bedeuren k^nnan: 

Ai^A^/A), A4f die gleich Oder verschiaden aain kfinnant VMmmx'^ 
20 3 toff, subsrituiarcaa odar unaubatituiertaa Al- 

'Kyi, sxobstitulartea odar unsubatltulartaa Aryl, 
s^jbarituierraa odar unaubatltuiertaa Aralkyl, 
subarituiarras odar unaubatltuiertaa Cycloalkyl, 
einan axabatitulaarten odar unsubatitularten ha* 
25 terocyclischen Raat, ein Matall dar 1,, 2. odar 

3. Hauptgruppa dea Pariodenayatamaf via Na, 
Ca, Mg, Al» sowia subatituiertaa odar unaubatitu- 
iertea Annnonium odar AnnoniUBivarbindungan# die 
sich von Ethylandlamin odar AminbaAuraa ablaitani 
30 daa aucn wagfallan kann: Alkylenr Alkaaylaa odar 

Hydroxyalkylan; 

Hi,R2i dia gleich odar verschiaden sain kflnnan und be- 

dBUten kdnnen; K, OH, tlH2# aubatituiartea odar 
unaubstituiartaa Acyl, aubatituiartea odar unsub- 
35 stitulartea Alkyl, siabatltuiartea odar unaubati- 

tulartes Aryl, substitui rt a odar unsubstitui r- 
tea cycloalkylf axibatituiartaa der unsubatitu- 
iert a Aralkyl odar ainen aubatittii rtan odar un- 
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s\2b0tltuiert n heterocyclischwi R und £«m«r 
SKa, Cl# und NAsR4# worln 
R3fR4 glaich odor verschladen sm±n Mnnen und bedeuten 

k6nnen: OHr substituiertea odar unsubstltuier- 
5 Z9B Acyl, aubstltuiertas oder unsubstltuiertaa 

Alkyl; substituierrea Oder unsubsritulertea Aryl« 
substituiertaa odar unsubatitulartea Aralkyl, 
diibstltuiertea oder unsubstltulertaa Cycloalkyl 
cder elnen substituiarten odar unsubatl^tilerren 
10 heterccyciischan Bast; 

- und/oder pharznazeurisch vertrigliche Salsa und Es^er dar 
Biaphosphonaduran sovie Sal2e dar Satar 

- und/odar Verbindungenr dla nach Ibrer Varabreichung in KOr- 
per zu Stoffvachael'- odar Ab^^uprodukten ftlhranr waleha dan 

15 aiaphosphonaauran bzw. deren vorgenanntan Oerlvaten ant-> 

sprechen/ 

wobai die varvandung dar Bisphosphonsauran und/odar daran Da*- 
rivaca iind/oder dar zu den geeignatan atoffwechaal- odar Ab** 
bauprodukten tOhrenden Verbindungen 
20 in Konbination iclt den filx die Frophylaxa und ftlr dia Bahand* 

lung car jeweiligan Autoixranunkrankhait spezifiachen Autoanti- 
ganan oder 

in Kcinbinaticn mit den fOr die Frophylaxa und die Bahandlung 
dar jeveillgan Alldrgie apezifischen Allarganen 

25 erfolgt, wobai anatella der jewalligen Autoantigana bzw. All<^ 

ecgene aucn rragnenter Darlvate odar Analoga dar Autoantigana 
bzw. Allergena und fernar Pragaante der Analoga varwendat 
warden )cfinnen# aofem die gananntan Subatanzan jewaila dia- 
selben issnunologiaohan Biganachaf'tan wia dia anraprachanden 

30 GaaamnaolakOle der Autoantigana bzw. Allergane auSvaiaen. 

2, Varwandung von BiaphosphonsAuran aowia daran Oarivatan naeh 
Anapruch 1^ dadurch gekennzaichnet, daA in dar allgamainen 
Foxrnel (I) bedauten kOnnan: 
35 AirA4»A3,A4r die giaich Oder verschiadan aein k6nnan: Waaaar* 

atoff , ainan verzwaigt n dar unvarzwaigt: a Al- 
Icylraat mit l bia 12 Kohlenatoffatomenr in Aryl- 
reat^ Aralkylraat, Cycloalkylraat dar inan ha- 

GEANDERTrS BLAH 
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terocycliscJian R st, wob 1 diea# R«at« dureh 
funktionolle Gruppen subatitulerr sain konxianr 
ain Metail dar 1., 2. odcr 3. Hauptgruppa daa Pa- 
riodsnaystema, vfla Na# Ca^ Mg,; JM, sowxm aub* 
9 titular tea Oder unsubatituiartaa Annonim oder 
Azsnoniunivarbindxmganf die aich von S t hylend 1 ami n 
Oder AxninosiixAren ableitan; 
OH, NHj; 

daa auch wagf alien Icanns ADcylenr Allcenylan oder 
HydroxyaDcylen, zoit jevalla 1 bis 12 KoU.enstof- 
fatomen; 

H, 0H# NHd, einen verzveigtan oder unvarzveigtan 
Aljcylreac mit 1 bia 12 KohLenatof ratomany einan 
Arylresc/ AraDcylreat, 'ivcloalJcylreat odar ainan 
hezerocyclischen Rear, wobai diaaa Raate durch 
funictionelle Gnappen subatituiort sain kfinnan^ 
ur*d ferner SRj, Cl, und MRiEU* worin 
gldich Oder verachiedan aain kdnnen und bedeutan 
ksnnen: H, OH, einen verzweigtan oder umrerzwaig- 
ten Alkylresr mit 1 bia 12 Etohianatoffatomen* ei- 
nen Aryirasc , Aralkyirost , Cycloaikylraat odar 
eo^nen hererocycliachan Raat, wobai diaae Raata 
curch fun}ctionalle Gruppen aubstitjiiert sain k<5a- 
nen. 

Vervendung von BisphosphonsAuran aowie daren . Darivaten nach 
Anspruch 1, dadurch gakannzaichnat, dafi in dar allgemetnan 
Fonral <X) bedauten kdnnan: 

AwAa,A3,A4f oi^ gieich odar varachiadan sain k5anani Waaaar- 
scoff, einen varrweigten oder ranyerxweiatan Al- 
kylrasr niit 1 bia 12 KohlenatofffetosRan, einan 
Arylrest, Aralkylreet, Cycloalkylrast odar ainan 
hetarocyclischan Rastf wobai dlaaa Reste durch 
f'jnktlonelle Gruppen aiabatituiart sein Jc6nnan^ 
ein M tail d r l»r 2- odar 3. Hauptgruppa dee Pe- 
riod nayatexnar wia Na, K, Car Mg, Al# aub- 
stituiartea oder unsubatituiertca ^ AaanMiium od r 
ABaioniumvarbindunganr di aich von Bthylandiamin 

GEANDERItS OLTT 
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20a 



a,: -NH, 



od«r Aminosaur n ableitezi) 

H, OH/ 

das aucA wegf alien tcann: {CH3)i.b, .Aznldl&e; 



-CHg 

^(CHa>4-CHs 



10 



N 



CI 



IS 



20 



25 



30 



35 



Vervendung von Bldphosphonsoiuren unci deren DdrivacM in Kozn-' 
binacion mit Autoancigenen bzw. Allergenen 2t2r Heratellxing 
von Arsneimitrdin ftir die Prophyiaxc und/od©r die Behandlung 
von Aaroixnmunicrankheiten und/oder von Allergien nach einem 
der Anaprtlche i bis 3/ dadurch gekennaaichnee, daft vaxwendet 
warden zur Sehandlung von 



Multipler S)ciBrose: 



Rheuiaacoidar iSirthritia: 
Haahiraoto-Thyreoldiliis : 
Myasthenia gravis: 
Lupus erythemstodes: 
Diabetes mallitus: 

Priaar-biliarer Zirrhose: 
Alctivar chroniacher Hepatitis s 
Adranaiitis/Addison-Krankhait : 

Polymyoaitis; 
DezTRatomyositis : 
Autoirtsnunhamolytischer Anaxid.ai 

Herzziuskel-f 

K rzhautentztlndungt 



Myelin Baaischaa Protein (MBP), 

veitere Extralcte aua dem Gawebe 

des Mervensyatems; 

£;ollagen der Typen I, II# III; 

Thyreogl obxalin; 

Acetylcholinrezeptorprotain; 

msr 

Insalzall«Bztza]ctef 
Humaninsrulin; 
Lebarextrakta; 
Lebarzellaxtraktai 
Nebannierenrindanaatraktai 
Kautaxtrakta, Uuakeleztrakte; 
Muakel- und/oder Kautaxtraktai 
Extrakta aus Zellen der httma 
topoatisehen Liniai 

Heraaxtrakte? 



m 
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Slclerod xmltts 
uveitis (Phakouvttitisr 
syinpachiache Ophthalz&ie ) : 

Petophigua vulgaris: 
Pemphigoid X 
Pernizioser Anamie: 



AutolAixnuner arrophischer 

Gasrritis : 

cr ohn-Krankheir : 

Cclitis-ulcerosa- 

Allergien: 
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Hautext:ra)cte, HautzelleKtraktei 

Augenlinaenprote ine; 

s-Antigenei 

S-Antigengamiach*/ 

Hautaicrrakta; 

Haixtextrakte; 

MagenzellaxtraktOr 

Parietalzallextralctaf 

Intrinaischer Faktor; 

Macren2ellaxtrakte; 
Darmextrakte? 

Dannextraxw^, 

allergieapesifiache Allargene. 
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Verwendung von sisphosphonsSuren and deren Derlvatan zur Her- 
atellung von ATzneimittaln far die Prophyiaxe und/odet die 
Behandlung vcn Auroitranunkrankheiten und/odar von Allergien 
nach einem dar Ansprtlche 1 bis 3f dadurch gekennzeichnel:^ daA 
die Zubaraitungen der Kombinationan in fearer Foxa^ ala Sal* 
hBf als Lfisung oder als Spray angewendet warden. 
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